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Предисловие

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) – одно из наиболее распространенных хро-
нических заболеваний печени в мире. На текущий 
момент распространенность НАЖБП уже носит ха-
рактер пандемии, коррелируя с уровнем ожирения 
среди населения. Ввиду нарастающей распростра-
ненности данной нозологии с тенденцией к прогрес-
сирующему течению крайне актуальным является 
вопрос о ее ранней диагностике и эффективных ме-
тодах лечения.

В настоящем пособии мы постарались отразить 
современные данные о НАЖБП, включая вопросы ее 
дефиниции, классификации, факторов риска, пато-
генеза, особенностей клинической картины, крите-
риев диагностики и оценки прогноза течения забо-
левания. Особое внимание уделено лечению НАЖБП 
с позиций доказательной медицины и современных 
рекомендаций Европейской ассоциации по изуче-
нию заболеваний печени, Европейской ассоциации 
по изучению диабета, Европейской ассоциации по 
изучению ожирения (EASL–EASD–EASO) (2016 г.), 
а также Российского общества по изучению печени 
и Российской гастроэнтерологической ассоциации 
(2016 г.). Мы надеемся, что предлагаемое издание 
будет полезно широкому кругу специалистов, вклю-
чая врачей общей практики, терапевтов, гастроэнте-
рологов, эндокринологов, а также врачей смежных 
специальностей, принимающих непосредственное 
участие в лечении пациентов с НАЖБП.

Искренне Ваши,

авторы

Список сокращений

АГ – артериальная гипертензия

АД – артериальное давление

АЛТ – аланинаминотрансфераза

АСТ – аспартатаминотрансфераза

ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза

ГК – гиалуроновая кислота

ДИ – доверительный интервал

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт

ИМТ – индекс массы тела

ИФА – иммуноферментный анализ

КТ – компьютерная томография

ЛПВП – липопротеины высокой плотности

ЛПНП – липопротеины низкой плотности

ЛПС – липополисахарид

МРС – магнитно-резонансная спектрометрия

МРТ – магнитно-резонансная томография

МРЭ – магнитно-резонансная эластография

НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени

НАСГ – неалкогольный стеатогепатит

НТЖ – процент насыщения трансферина железом

ОНП – однонуклеотидный полиморфизм

ОР – относительный риск

ОШ – отношение шансов

ПНЖК – полиненасыщенные жирные кислоты

РАС – ренин-ангиотензиновая система

РКИ –  рандомизированное контролируемое иссле-
дование

СД – сахарный диабет

СЖК – свободные жирные кислоты

СИБР – синдром избыточного бактериального роста
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ССО – сердечно-сосудистые осложнения

УЗИ – ультразвуковое исследование

ЩФ – щелочная фосфатаза

AUROC – площадь под ROC-кривой

CAP –  параметр затухания ультразвуковой волны 
(от англ. controlled attenuation parameter)

CK18 – цитокератин 18

EASD – Европейская ассоциация по изучению диабета

EASL –  Европейская ассоциация по изучению заболе-
ваний печени

EASO – Европейская ассоциация по изучению ожирения

HU – единица Хаунсфилда

NHANES –  национальная программа проверки здо-
ровья и питания

PIIINP – N-терминальный пептид проколлагена III

Дефиниция

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – 
одно из наиболее распространенных хронических 
заболеваний печени в мире. Данная нозологическая 
группа объединяет в себя спектр патологических со-
стояний, включая жировой стеатоз (гепатоз), который 
в большинстве случаев имеет доброкачественное те-
чение, а также неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), 
характеризующийся потенциалом к прогрессирова-
нию в цирроз печени и гепатоцеллюлярную карцино-
му (Torres D.M., Harrison S.A. 2015).

Наиболее часто НАЖБП приходится дифференциро-
вать с алкоголь-индуцированным поражением печени. 
Ключевым критерием в данном случае является количе-
ственная оценка употребляемого пациентами алкого-
ля, основанная на общепринятых критериях гепатоток-
сичности доз: более 40 граммов чистого этанола в сутки 
для мужчин и более 20 граммов – для женщин.

С современных позиций НАЖБП рассматривается 
как важный компонент метаболического синдрома – 
комплекса метаболических, гормональных и клини-
ческих нарушений, являющихся факторами риска раз-
вития ряда социально значимых заболеваний (Fan J.G., 
Peng Y.D. 2007). Клиническими критериями метаболи-
ческого синдрома являются*:

•  основной признак:
–  ожирение, при котором окружность талии 

> 80 см у женщин и > 94 см у мужчин.

•  дополнительные критерии:

– артериальная гипертензия – АД ≥ 130/80 мм рт. ст.;

– уровень триглицеридов ≥ 1,7 ммоль/л;

–  повышение уровня ЛПНП > 3,0 ммоль/л;

–  снижение концентрации ЛПВП:

    <1,0 ммоль/л у мужчин; 

    <1,2 ммоль/л у женщин;

* Основанием для постановки диагноза «метаболический синдром» является 

наличие ожирения, а также 2 дополнительных критериев из перечисленных.
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–  гипергликемия натощак ≥ 6,1 ммоль/л;

–  нарушение толерантности к глюкозе – глю-
коза в плазме крови через два часа после 
глюкозотолерантного теста в пределах ≥ 7,8 
и ≤11,1 ммоль/л.

Классификация и клинические формы

В современной клинической практике принято вы-
делять три основные клинико-морфологических форм 
НАЖБП:

1. Стеатоз печени.

2. НАСГ (без фиброза или с фиброзом печени).

3. Цирроз печени

До 80-90% пациентов с НАЖБП имеют изолирован-
ный стеатоз печени, отличающийся преимущественно 
доброкачественным течением, не влияющим на по-
казатели смертности в популяции (Dam-Larsen S., et al. 
2004; Dyson J.K., et al. 2014). Тем не менее примерно 
у 10-30% пациентов развивается НАСГ, прогрессирую-
щая форма НАЖБП, ассоциированная с гепатоцеллю-
лярным повреждением и воспалением (Dyson J.K., et 
al. 2014). У 25-40% пациентов с НАСГ впоследствии раз-
вивается фиброз печени, постепенно ведущий к цир-
розу органа в 20-30% случаев (Wong V.W., et al. 2010). 
Фиброз печени является независимым предиктивным 
фактором выживаемости пациентов с НАЖБП. Так, 
у лиц с фиброзом печени F3-4 показатель летальности 
значительно выше, чем у лиц с менее выраженным 
фиброзом (рис. 1) (Ekstedt M., et al. 2015). Важно от-
меть, что развитие цирроза печени в исходе НАСГ ас-
социировано с негативным долгосрочным прогнозом 
для пациента. Так, 10-летняя смертность у пациентов 
с циррозом печени стадии А по Чайлд-Пью достигает 
20% (Sanyal A.J., et al. 2006). Более того, у пациентов 
с циррозом печени, ассоциированным с НАСГ, отмеча-
ется высокий риск развития гепатоцеллюлярной кар-
циномы с частотой 2,6% в год (Ascha MS., et al. 2006).

Для формулировки диагноза НАЖБП, в клиниче-
ской практике используются следующие коды МКБ-10:

•  К 73.0 – хронический персистирующий гепатит, не 
классифицированный в других рубриках;

•  К 73.9 – хронический гепатит неуточненный; 

•  К 76.0 – жировая дегенерация печени, не класси-
фицированная в других рубриках;

•  К 74.6 – другой и неуточненный цирроз печени.

Таким образом, текущая международная классифи-
кация болезней 10-го пересмотра не предусматривает 
отдельного диагноза НАЖБП. Сформулированный на 
сегодняшний день вариант МКБ-11 (является неокон-
чательной версией этой системы и в настоящее время 
не утвержден ВОЗ) включает в себя диагноз НАЖБП, 
кодируемый «DD45».

Рисунок 1. 
Фиброз печени как предиктор выживаемости у лиц 
с НАЖБП
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Эпидемиология и факторы риска

Эпидемиологические исследования НАЖБП затруд-
нены в силу целого ряда причин. Во-первых, заболе-
вание, как правило, протекает бессимптомно у боль-
шинства пациентов. Нередко пациенты обращаются за 
медицинской помощью лишь на стадии формирования 
цирроза печени, в исходе длительно протекавшего 
НАСГ. Во-вторых, до сих пор не разработано единого 
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исчерпывающего перечня инструментальных методов 
диагностики НАЖБП. В силу этих причин эпидемиологи-
ческие данные различных авторов широко варьируют 
от 17 до 46% популяции (Vernon G., et al. 2011). 

В настоящее время НАЖБП начинает занимать твер-
дые позиции в списке наиболее распространенных забо-
леваний печени. В основе этого лежит неуклонный рост 
заболеваемости такими нозологиями, как сахарный ди-
абет, ожирение, гиперлипидемия, метаболический син-
дром, которые, в свою очередь, являются предикторами 
НАЖБП (Shen J., et al. 2012). Распространенность НАЖБП 
уже носит характер пандемии, коррелируя с уровнем 
ожирения среди населения (Armstrong M.J., et al. 2012). 
Данное заболевание встречается как у взрослых, так и у 
детей и не имеет существенных гендерных различий. 
Наиболее высокие показатели распространенности 
НАЖБП отмечаются в экономически развитых странах 
(рис. 2). Согласно последнему метаанализу мировая рас-
пространенность НАЖБП составляет 25,24% (95% ДИ: 
22,10-28,65) (Younossi Z.M., et al. 2016). 

Недавние исследования, проведенные в США, демон-
стрируют, что НАЖБП страдают от 20 до 46% асимпто-
матичных пациентов (Vernon G., et al. 2011; Lazo M., et al 
2013). В Европе НАЖБП выявляется у 20-30% лиц (Blachier 
M., et al. 2013). Популяционные когортные исследования 
в странах Азии также выявили высокую распространен-
ность НАЖБП среди населения этого региона, варьиру-
ющую от 12 до 27,3% (Park S., et al. 2006; Fan J.G., et al. 
2009; Hashimoto E., Tokushigie K. 2011; Wong V.W., et al. 
2012). Распространенность НАЖБП среди детей и под-
ростков также неуклонно растет в силу увеличения ко-
личества детей, страдающих ожирением. Это иллюстри-
руется данными NHANES, фиксирующими увеличение 
заболеваемости НАЖБП с 3,9% в период 1988-1994 гг. 
до 10,7% в период 2007-2010 гг. (Welsh J.A., et al. 2013). В 
настоящий момент распространенность НАЖБП у детей 
достигла 10%, включая 17% у подростков и 40-70% у де-
тей с ожирением (Clemente M.G., et al. 2016). 

Общемировые тенденции характерны и для Россий-
ской Федерации. Так, прирост частоты НАЖБП в пери-
од с 2007 по 2014 год составил более 10% (2007 г. – 27%, 

2014 г. – 37,1%). Максимальная распространенность сте-
атоза отмечена в возрастной группе 70–80 лет (34,26%), 
НАСГ – у пациентов 50–59 лет (10,95%) (Ивашкин В.Т. 
и др., 2015).

Эпидемиологические исследования свидетель-
ствуют, что НАЖБП характеризуется целым спект ром 
факторов риска, оказывающих влияние на предрас-
положенность к развитию данной патологии и на про-
гноз (табл. 1) (Dyson J.K., et al. 2014). Наиболее частыми 
метаболическими нарушениями, ассоциированными 
с НАЖБП, являются ожирение (51,34%; 95% ДИ: 41,38-
61,20), СД 2 типа (22,51%; 95% ДИ: 17,92-27,89), гипер-
липидемия (69,16%; 95% ДИ: 49,91-83,46%), АГ (39,34%; 
95% ДИ: 33,15-45,88) и метаболический синдром 
(42,54%; 95% ДИ: 30,06-56,05) (Younossi Z.M., et al. 2016).

Таблица 1. 
Факторы риска НАЖБП

Фактор риска Комментарий

Возраст Частота НАЖБП увеличивается с возрастом

Метаболический 
синдром

Выявляется у 70-90% пациентов с НАЖБП.

Является независимым предиктором фиброза печени 

Этническая 
принадлежность

Частота выше у латиноамериканцев, ниже у негроид-
ной расы

Диетические 
факторы

Высокое потребление насыщенных жиров, холестери-
на и фруктозы увеличивает риск.

Кофе обладает протективным эффектом

Большое значение в предрасположенности 
к НАЖБП отводится генетическим особенностям. 
Однонуклеотидный полиморфизм (ОНП) rs738409 (I 
148M) гена PLPLA3, кодирующего белок адипонутрин, 
ассоциирован с увеличением риска развития стеатоза 
печени и НАСГ. Обращает внимание тот факт, что дан-
ная генетическая особенность наиболее часто встре-
чается у латиноамериканцев и редко у представителей 
негроидной расы. Согласно данным метаанализа на-
личие данного ОНП увеличивает риск развития НАСГ 
с ОШ 3,26 (95% ДИ: 2,14-4,95) и фиброза печени с ОШ 
3,25 (95% ДИ: 2,86-3,70) (Speliotes EK., et al. 2010). Среди 
других генетических факторов развития НАЖБП выде-
ляют ОНП гена APOC3 (rs2854117 и rs2854116), а также 
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полиморфизмы генов TM6SF2, MTP, SOD2, TNF и TGF
(Liu Y.L., et al. 2014; Torres D.M., Harrison S.A. 2015). Ак-
тивное изучение генетических закономерностей воз-
можно позволит в будущем выявлять на доклиниче-
ском этапе группы риска развития НАЖБП пациентов 
и проводить первичную профилактику.

Рисунок 2. 
Распространенность НАЖБП в мире
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Этиология и патогенез

В 1988 г. Day и соавт. предложили для описания па-
тогенеза НАЖБП теорию «двух ударов», которая не 
потеряла своей актуальности вплоть до сегодняшнего 
дня. Эта модель описывает последовательность этапов 
формирования стеатоза печени с последующей транс-
формацией в стеатогепатит и фиброз. Гипотеза «двух 
ударов» заключается в том, что нарушение обмена сво-
бодных жирных кислот (СЖК) приводит к формирова-
нию стеатоза печени, который ассоциирован с целым 
рядом механизмов клеточной адаптации, а также на-
рушением процессов сигнальной трансдукции, делая 
гепатоцит уязвимым для второго удара. В качестве вто-
рого удара рассматривается инициация воспаления, 
приводящая к некрозу гепатоцитов, что в ряде случаев 
активирует процессы фиброгенеза, приводящие к раз-
витию цирроза печени (Buzzetti E., et al. 2016).

Стеатоз печени – это ключевой гистологический 
признак НАЖБП, развитие которого опосредовано 
инсулинорезистентностью, гиперинсулинемией и из-
быточным количеством циркулирующих СЖК. У лиц 
с ожирением гиперинсулинемия и активация сим-
патико-адреналовой системы приводят к усилению 
липолиза в жировой ткани с высвобождением по-
вышенного количества СЖК, в то время как в пече-
ни снижается скорость их окисления (Castro A.V., et 
al. 2014; Torres D.M., Harrison S.A. 2015). Избыточное 
накопление СЖК в условиях инсулинорезистентнос-
ти является основным механизмом формирования 
стеатоза у пациентов, страдающих НАЖБП. Эта за-
кономерность подтверждается результатами клини-
ко-лабораторных исследований, демонстрирующих 
ассоциацию периферической инсулинорезистентнос-
ти и гиперинсулинемии с развитием НАЖБП даже 
у худых пациентов, без явных признаков нарушения 
толерантности к глюкозе (Sanyal A., et al., 2001; Chitturi 
S., et al. 2002).

Изолированный стеатоз печени может рассматри-
ваться как адаптивный механизм организма в ответ 
на избыток СЖК в ткани печени. Однако в условиях 
увеличенного притока СЖК в гепатоцитах возрас-
тает роль -пероксисомного и Ω-микросомального 
окисления, протекающего с участием изоферментов 
CYP2E1 и CYP4A, что сопровождается накоплением 
активных форм кислорода (Chalasani N., et al. 2003; 
Torres D.M., Harrison S.A. 2015). СЖК, являясь высоко-
активным субстратом перекисного окисления липи-
дов, активируют этот процесс и инициируют развитие 
окислительного стресса. Перекисное окисление ли-
пидов приводит к нарушению целостности мембран 
гепатоцитов и их последующей гибели (Laurent A., et 
al. 2004). Помимо этого, СЖК могут оказывать прямое 
липотоксическое действие на гепатоциты в условиях 
недостаточности протективных механизмов, активи-
руя большое количество сигнальных каскадов, при-
водя к апоптозу гепатоцитов и активации звездчатых 
клеток Ито, играющих ключевую роль в процессах 
фиброгенеза (Povero D., Feldstein A.E. 2016). Данные 
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процессы опосредуют формирование НАСГ и по-

следующий прогрессирующий паттерн заболевания 

(рис. 3).

Рисунок 3. 

Концепция патогенеза НАЖБП
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В настоящее время все большая роль в процессах 

патогенеза НАЖБП отводится нарушению микроб-

ного сообщества, в частности синдрому избыточного 

бактериального роста (СИБР) в тонкой кишке. Окси-

дативный стресс в печени может быть индуцирован 

не только воздействием избыточного количества 

циркулирующих СЖК, наблюдаемым при ожирении, 

но и высокой концентрацией эндотоксинов на фоне 

дисбиотических нарушений, характерных для СИБР 

(Abu-Shanab A., Quigley E.M. 2010). 

Число данных об ассоциации НАЖБП и СИБР не-
уклонно растет, что подтверждается зафиксирован-
ным более высоким уровнем плазменного бактери-
ального липополисахарида (ЛПС) у этих пациентов 
(Shanab A.A., et al. 2011). Один из предполагаемых 
механизмов связан с повышенной проницаемостью 
кишечной стенки вследствие нарушения межклеточ-
ных плотных контактов и последующим нарушением 
проницаемости кишечного барьера, что может слу-
жить морфологическим субстратом для транскола-
ции бактерий и эндотоксинов, инициируя эндоток-
семию (Miele L., et al. 2009). Повышенная циркуляция 
эндотоксинов (ЛПС и других компонентов бактери-
альной клетки) в портальном кровотоке активирует 
клетки Купфера путем индукции внутриклеточного 
нуклеарного фактора (NF-kB), что приводит к синтезу 
провоспалительных цитокинов и хемокинов (TNF-, 
IL-1, ИЛ-6, TGF), которые являются субстратом вос-
палительного компонента трансформации стеатоза 
в НАСГ и индукции фиброгенеза (Ilan Y., 2012; Seki E., 
Schnabl B. 2012; Torres D.M., Harrison S.A. 2015).

Клиническая картина и диагностика

Общеклинические критерии
В рутинной клинической практике в подавляющем 

большинстве случаев диагноз НАЖБП устанавливают 
случайно на основании совокупности клинических, 
лабораторных и инструментальных данных. Лишь еди-
ничные пациенты предъявляют жалобы на слабость, 
чувство дискомфорта или невыраженные боли в пра-
вом подреберье. У 48-100% пациентов заболевание 
протекает асимптоматично (Choudhury J., Sanyal A.J. 
2004). В ряде случаев в клинической картине на первый 
план выходят симптомы, которые служат проявлением 
метаболического синдрома, такие как висцеральное 
ожирение, дислипидемия, АГ и признаки нарушения 
обмена глюкозы.

При физикальном обследовании имеет место не-
выраженная гепатомегалия, выявление которой с по-
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мощью пальпации и перкуссии может быть затрудне-
но в случае наличия ожирения у пациента. Появление 
малых печеночных знаков (телеангиоэктазии, паль-
марная эритема, гинекомастия), спленомегалии, ас-
цита свидетельствует об исходе заболевания в цирроз 
печени (табл. 2). Стоит отметить, что в процессе сбора 
анамнеза у пациента с НАЖБП важно исключить зло-
употребление алкоголем как этиологическую причину 
поражения печени. Неалкогольный характер пораже-
ния устанавливается в том случае, если пациент вовсе 
не употребляет алкоголь либо его количество не пре-
вышает 40 г/день для мужчин и 20 г/день женщин (в пе-
ресчете на этанол) (Dyson J.K., et al. 2014).

Таблица 2. 
Симптомы, данные физикального обследования и лабора-
торные критерии НАЖБП

Симптомы
Данные физи-

кального обсле-
дования

Лабораторные критерии

Часто встречающиеся признаки:

Отсутствие симпто-
матики (у 48-100% 
пациентов)

Умеренная гепато-
мегалия 

Повышение уровня АЛТ и АСТ 
в 2-4 раза

Коэффициент Де Ритиса (АСТ/
АЛТ) < 1

Незначительное повышение 
уровня щелочной фосфатазы 
у трети пациентов

Уровень общего билирубина, 
альбумина и протромбиновое 
время в пределах нормы 

Повышенный уровень сыво-
роточного ферритина

Редко встречающиеся признаки:

Незначительная 
боль в правом под-
реберье

Недомогание, 
слабость

Телеангиоэктазии

Пальмарная 
эритема

Гинекомастия

Спленомегалия

Асцит 

Низкий титр  антинуклеарных 
антител

Лабораторная диагностика
Лабораторная диагностика позволяет дифферен-

цировать форму НАЖБП. Так, в случае отсутствия цито-
литического синдрома диагностируется стеатоз пече-

ни, наличие же цитолиза свидетельствует о процессе 
воспаления и соответствует НАСГ, активность которо-
го определяется в зависимости от степени повышения 
печеночных трансаминаз (обычно не превышающих 
2-4 нормы) (Choudhury J., Sanyal A.J. 2004). Крайне ред-
ко печеночные трансаминазы могут достигать десяти-
кратного превышения референсного интервала, что 
требует дифференциальной диагностики с острым ге-
патитом, прежде всего вирусного генеза. При оценке 
соотношения уровня АЛТ и АСТ чаще отмечается пре-
обладание АЛТ, в отличие от алкогольного гепатита, 
где в большем количестве случаев, напротив, уровень 
АСТ превышает уровень АЛТ.  По данным ретроспек-
тивных исследований, при НАЖБП средний уровень 
АЛТ составляет 83 ЕД/л, а АСТ – 63 ЕД/л (Harrison S.A., 
et al. 2008). Для дифференцировки гистологически ве-
рифицированного НАСГ от стеатоза были предложены 
пороговые значения показателей АЛТ (>60 ЕД/л) и АСТ 
(>35,2 ЕД/л) (табл. 3) (Dvorak K., et al. 2014).

Так как пациенты с НАЖБП требуют длительного 
динамического наблюдения, а в зависимости от ис-
пользования различных тест-систем референсные зна-
чения могут широко варьировать, целесообразно ука-
зывать, помимо абсолютного значения АЛТ и АСТ, во 
сколько раз превышена норма. Это позволяет проил-
люстрировать динамику биохимических показателей 
на различных этапах наблюдения пациента.

Повышение уровня ЩФ и ГГТП, как правило, незначи-
тельно и не является специфическим для НАЖБП. Тем не 
менее, отмечается, что высокий уровень ГГТП является 
предиктором выраженного фиброза печени у пациентов 
с НАЖБП (Tahan V., et al. 2008). Уровень общего билиру-
бина, альбумина и протромбиновое время не превыша-
ют границ референсных значений нормы. У пациентов 
с циррозом печени необходимо определение синтети-
ческой функции печени (альбумин, холинэстераза, про-
тромбиновый индекс) для суждения о тяжести процесса. 

НАЖБП является диагнозом исключения, поэтому 
при впервые заподозренном диагнозе необходимо 
исключение нарушения обмена меди (болезнь Виль-
сона-Коновалова), железа (гемохроматоз), маркеров 
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хронических вирусных гепатитов В и С. Нередко у па-
циентов с НАЖБП отмечается повышение ферритина 
(в среднем у 50% пациентов), а процент насыщения 
трансферина железом (НТЖ) повышен на 10% (Torres 
D.M., Harrison S.A. 2015). Эти находки чаще обусловле-
ны наличием синдрома перегрузки железом, но при 
значении НТЖ ≥45% необходимо проведение генети-
ческого тестирования для исключения наследственно-
го гемохроматоза. 

Чрезвычайно важным является исключение у па-
циентов маркеров вирусного гепатита С, т.к. в этом 
случае вирусное поражение может быть причиной 
возникновения и прогрессирования НАЖБП, особен-
но при инфицировании третьим генотипом вируса 
(Abenavoli L., et al. 2014). 

При НАЖБП низкие титры антинуклеарных антител 
(ANA) или антител к гладкой мускулатуре (ASMA) выяв-
ляются в 23-36% случаев, что требует дифференциаль-
ной диагностики с аутоиммунными поражениями пе-
чени (Torres D.M., Harrison S.A. 2015). При этом уровень 
сывороточных IgG у пациентов с НАЖБП, как правило, 
в пределах нормы. Помимо комплексной оценки ци-
толитического синдрома в динамике этим пациентам 
для верификации диагноза необходимо проведение 
биопсии печени.

В рамках лабораторной диагностики НАЖБП целе-
сообразно определение инсулинорезистентности для 
подтверждения генеза поражения печени в рамках 
метаболического синдрома. В клинической практике 
можно пользоваться следующими показателями: 

•  Уровень инсулина в плазме натощак. Значение 
показателя больше 18 мкед/мл расценивается как 
базальная гиперинсулинемия; одновременное 
выявление повышенного уровня С-пептида под-
тверждает полученный результат.

•  Гомеостатическая модель оценки инсулинорези-
стентности: расчет показателя HOMA-IR – инсулин 
плазмы натощак (мкед/мл) х глюкоза плазмы на-
тощак (ммоль/л)/22,5. Значение НОМА-IR > 2,27 
указывает на инсулинорезистентность. 

•  Индекс Саrо – отношение глюкозы (ммоль/л) 
к уровню инсулина натощак (мкед/мл). При инсу-
линорезистентности индекс <0,33.

Таблица 3. 
Специфичность и чувствительность биохимических пока-
зателей для дифференцировки гистологически верифици-
рованного НАСГ от стеатоза печени

Показа-
тель

НАСГ, 
ЕД/л

Стеатоз, 
ЕД/л

Пороговое значение для 
дифференцировки (чув-

ствительность и специфич-
ность)

АЛТ 134,9±94,1 90,5±76,4 60 (71%, 60%)

АСТ 75,2±41,1 46,4±23,5 35,2 (71%, 55%)

Инструментальная диагностика
Не будет преувеличением сказать, что рутинным 

инструментальным методом визуализации состоя-
ния паренхимы печени является УЗИ органов брюш-
ной полости. И хотя НАЖБП имеет целый ряд отли-
чительных особенностей, тем не менее диагноз не 
может быть установлен на основании результатов 
УЗИ, а является следствием комплексного анализа 
клинико-лабораторных, анамнестических и инстру-
ментальных данных. Широкое диагностическое при-
менение УЗИ обусловлено доступностью метода, его 
широким распространением и невысокой стоимо-
стью (Dyson J.K., et al. 2014). УЗИ обладает достаточ-
ной степенью точности при диагностике НАЖБП, его 
чувствительность составляет 60-94%, а специфич-
ность 66-97% (Machado M.V., Cortez-Pinto H. 2013). 
Однако у пациентов с морбидным ожирением (2-4-я 
степень) чувствительность и спе цифичность метода 
снижаются. 

Согласно рекомендациям Европейской ассоциации по 
изучению заболеваний печени, Европейской ассоциации 
по изучению диабета, Европейской ассоциации по изуче-
нию ожирения (2016 г.), УЗИ является методом выбора 
при скрининге НАЖБП (рис. 4) (EASL–EASD–EASO, 2016).

Ультразвуковыми критериями, позволяющими за-
подозрить НАЖБП, являются:
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•  умеренное увеличение размеров печени;

•  снижение эхогенности парехимы (так называе-
мый эффект «яркой» печени); 

•  обеднение или отсутствие визуализации сосудис-
того рисунка;

• «затухание» ультразвукового луча (рис. 5).

Помимо УЗИ в рамках диагностики НАЖБП среди 
визуализационных методов исследования использу-
ются КТ и МРТ. По данным различных авторов, чув-
ствительность КТ варьирует от 33 до 93% с позитивной 
предсказательной ценностью 62-76% (Saadeh S., et al. 
2002; Torres D.M., Harrison S.A. 2015). Проведение КТ 
с болюсным усилением повышает информативность 
исследования. У пациентов с НАЖБП интенсивность 
контрастирования печени ниже, чем селезенки, поэто-
му паренхима органа выглядит темнее, чем селезенка 
(рис. 6). При нативном исследовании (без контрастиро-
вания) плотность печени значительно ниже обычных 
показателей, вплоть до минусовых чисел в единицах 
HU (норма 50-70 HU).

МРТ обладает большей чувствительностью, чем УЗИ 
органов брюшной полости, особенно при диагности-
ке средневыраженного стеатоза печени (Fierbinteanu-
Braticevici C., et al. 2010). При проведении исследования 
в Т1-взвешенном режиме у пациентов с НАЖБП опре-
деляется эффект «яркой печени» (рис. 7). МРТ имеет 
чувствительность 80% и специфичность 95% для вы-
явления стеатоза печени умеренной и тяжелой степе-
ни и чувствительность 85% и специфичность 100% при 
определении легкого стеатоза (Mazhar S.M., et al. 2009). 
Однако данное исследование редко используется в кли-
нике из-за дороговизны и длительности проведения 
(Machado M.V., Cortez-Pinto H. 2013). Внедрение режи-
ма МРТ с определением протонной плотности жировой 
фракции печени (PTFF, proton density fat-fraction), харак-
терной для стеатоза, является одним из наиболее перс-
пективных направлений совершенствования визуали-
зационной диагностики НАЖБП (Permutt Z., et al. 2012). 

В настоящее время в клиническую практику при 
диагностике НАЖБП постепенно интегрируется ме-

тод протонной магнитно-резонансной спектроскопии 
(МРС). Эта неинвазивная методика обладает больши-
ми преимуществами перед другими визуализацион-
ными методами исследования в диагностике стеатоза 
печени. МРС базируется на принципе определения 
сигналов протонного резонанса, характерных для за-
пасов триглицеридов (ТГ) в гепатоцитах. В ходе вери-
фикационных исследований было выявлено, что уро-
вень ТГ > 55,6 мг/г  свидетельствует о наличие стеатоза 
печени (Szczepaniak L.S., et al. 2005).

Достаточно перспективным методом неинвазив-
ного диагностики стеатоза у пациентов с НАЖБП яв-
ляется определение параметра затухания ультразву-
ковой волны (CAP, controlled attenuation parameter) 
(AlShaalan R., et al. 2015). Данный метод привлекателен 
тем, что одновременно можно измерить как степень 
стеатоза, так и фиброза печени, т.к. данная функция 
интегрирована в последнее поколение аппаратов не-
прямой эластометрии (Fibroscan FS-502). Технически 
методика заключается в определении затухания уль-
тразвуковой волны датчиком «Probe-M» с частотой 
3,5 МГц на глубине от 25 до 65 мм. Результаты иссле-
дования выражаются в цифровом значении в дБ/м 
и коррелируют со степенью стеатоза: S0 – нет стеатоза; 
S1 – минимальный стеатоз, менее 5% гепатоцитов со 
стеатозом; S2 – умеренный стеатоз, 6-32% гепатоцитов 
со стеатозом; S3 – выраженный стеатоз, 33-100% ге-
патоцитов со стеатозом. При чувствительности более 
90% отсчетные показатели CAP составляют 215 дБ/м 
для S ≥ 1, 252 дБ/м для S ≥ 2, и 296 дБ/м для S3. В совокуп-
ности с неинвазивностью метод имеет достаточные ос-
нования для широкого применения в рутинной прак-
тике (de Lédinghen V., et al. 2012).

Другой перспективной методикой определения 
стеатоза печени у пациентов с НАЖБП является ге-
патосцинтиграфия с радиоксеноном (133Хе). Мече-
ный радиофармпрепарат активно концентрируется 
в жировых тканях, позволяя проводить идентифи-
кацию выраженности стеатоза печени. В недавнем 
ретроспективном исследовании было показано, что 
данный метод обладает 94,3% чувствительностью 
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и 87,5% специ фичностью при диагностике НАЖБП (Al-
Busafi  S.A., et al. 2012). Тем не менее данная методика 
еще мало изучена у этой категории пациентов.

В связи с тем что НАЖБП является прогрессирую-
щим заболеванием, ассоциированным с формиро-
ванием фиброза и цирроза печени, важной клини-
ческой задачей является определение выраженности 
фибротических изменений печени у больных рассмат-
риваемой патологией. В настоящее время доступно 
несколько неинвазивных инструментальных методов 
диагностики фиброза печени, характеризующихся ря-
дом положительных и отрицательных сторон (табл. 4).

Таблица 4. 
Сравнительная характеристика инструментальных неин-
вазивных методов диагностики фиброза печени

Непрямая 
эластометрия 
(транзиентная 
эластография)

Акустическая 
импульсно-

волновая (ARFI) 
эластография

МР-
эластография

Единицы 
измерения 

kPa м/с kPa

Преимуще-
ства

Быстрое получе-
ние результата

Может быть 
интегрирована 

в УЗ-аппараты экс-
пертного класса

Высокая точность 
у пациентов с ожи-

рением

Недостатки

Высокий риск 
неудачи измере-
ния у пациентов 

с ожирением

Высокая стоимость 
оборудования

Высокий риск 
неудачи измере-
ния у пациентов 

с ожирением

Очень высокая 
стоимость обо-

рудования

Исследование тре-
бует длительного 

времени

Непрямая эластометрия (транзиентная эласто-
графия) печени является относительно новой неин-
вазивной методикой, позволяющей быстро оценить 
степень выраженности фиброза печени, в том числе 
в динамике. Метод основан на свойстве механиче-
ского колебания волн, которые распространяются 
с разной скоростью в средах с разной плотностью 
(Sandrin L., et al. 2003; Морозов С.В. и др. 2013). При 
формировании участков фиброза плотность парен-
химы печени повышается, что выражается в более 
высоких показателях эластичности в kPa (табл. 5) 

(Bonder A., Afdhal N. 2014). За 15 лет этот метод за-
воевал популярность во многих регионах мира, 
однако его применение при НАЖБП лимитирова-
лось технической невозможностью проведения 
измерения у пациентов с морбидным ожирением 
(Castera L., et al. 2010). Так, у больных с ИМТ > 30 кг/м2

частота неудач при проведении идентификации фи-
броза печени варьируется от 3 до 16% (Angulo P., et 
al. 2007; Yoneda M., et al. 2008). Усовершенствова-
ние данной методики с внедрением нового датчика 
Probe XL позволило преодолеть описанные выше 
ограничения метода (Myers R.P., et al. 2012). Не-
прямая элас тометрия является достаточно точным 
методом определения степени фиброза печени со 
средними показателями чувствительности и спец-
ифичности, равными 70% и 84% соответственно 
(Carey E., Carey W.D. 2010). Чувствительность мето-
дики повышается при определении умеренного 
и выраженного фиб роза, а также цирроза печени 
(F2-F4), превышая 90%. 

Альтернативными неинвазивными инструменталь-
ными методиками определения фиброза печени мож-
но считать акустическую импульсно-волновую (ARFI) 
эластографию и магнитно-резонансную эластографию 
(МРЭ). 

Таблица 5. 
Корреляция значений непрямой эластометрии с фиброзом 
печени по классификации METAVIR

Стадия фибро-
за печени по 

METAVIR

Стандартные 
значения, kPa

Скорректированные зна-
чения для НАЖБП/НАСГ, 
kPa (Bonder A, Afdhal N. 

2014)

F0 1,5-5,8
<7,0

F1 5,9-7,2

F2 7,3-9,5 ≥7,5

F3 9,6-12,5 ≤10

F4 >12,5 ≥14

Преимуществом методики ARFI эластографии 
перед непрямой эластометрией является ее воз-
можность интегрирования в конвенционную УЗ-
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систему экспертного класса с В-режимом (Dahl J.J., 
et al. 2007). Ультразвуковой датчик продуцирует 
акустический импульс, генерирующий сдвиговые 
волны, которые распространяются в ткань печени. 
Скорость проникновения сдвиговых волн увеличи-
вается с жесткостью ткани и, соответственно, с тяже-
стью фиброза и измеряется в метрах в секунду (м/с) 
(Palmeri M.L., et al. 2011). В исследовании смешанной 
популяции пациентов с различными хронически-
ми заболеваниями печени была продемонстриро-
вана эквивалентная точность ARFI-эластографии 
и непрямой эластометрии (Ebinuma H., et al. 2011). 
У пациентов с НАЖБП показана высокая диагности-
ческая точность ARFI эластографии при диагностике 
3-й и 4-й стадии фиброза (AUROC = 0,97) (Yoneda M., 
et al. 2010).

Рисунок 4. 
Диагностический алгоритм при подозрении на НАЖБП 
(EASL–EASD–EASO, 2016)

Пациент c предполагаемой НАЖБП
и метаболическими факторами риска

УЗИ органов брюшной полости
Уровни печеночных ферментов

Стеатоз

Маркеры фиброза

Низкий риск

Наблюдение /2 года

Уровни печеночных
ферментов, маркеры

фиброза

Наблюдение /3-5 лет

УЗИ органов
брюшной полости

Уровни печеночных
ферментов

Умеренный /
высокий риск

Отсутствие стеатоза

Повышение уровня
печеночных ферментов

Направление к специалисту

Исключение других причин 
поражения печени

Оценка тяжести поражения печени
Решение о биопсии печени

Наблюдение /терапия

Нормальные уровни
печеночных ферментов

Нормальные уровни
печеночных ферментов

МРЭ также основана на принципе индукции сдвиго-
вой волны в ткань печени и последующей регистрации 
ее отражения с формированием цветной эластограм-

мы. Эластограмма отражает скорость движения волны 

и эластичность ткани печени, измеряемой в kPa (рис. 8) 

(Macarini L., Stoppino L.P. 2013). Пилотное исследование 

МРЭ на смешанной популяции пациентов с различны-

ми хроническими заболеваниями печени показало 

высокую чувствительность (98%) и специфичность 

(99%) при определении фиброза в случае, если пока-

затель эластичности превышает пороговое значение 

в 2,93 кПа (Yin M., et al. 2007). Отдельно стоит отметить, 

что МРЭ является высокочувствительной методикой 

для дифференциации различных стадий фиброза пе-

чени (чувствительность 85,4%, специфичность 88,4%) 

(Rustogi R., et al. 2012).

Рисунок 5. 

УЗИ органов брюшной полости пациента с НАЖБП

Рисунок 6.

 КТ пациента с НАЖБП
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Рисунок 7. 

МРТ в Т1-взвешенном режиме пациента с НАЖБП

Рисунок 8. 

МР-эластография пациента с фиброзом печени F3

Биопсия печени
В связи с тем что НАЖБП – это прежде всего морфо-

логические изменения в печени, то базисом диагно-
стики, казалось бы, должна являться биопсия органа. 
Однако вопрос о необходимости проведения биопсии 
печени всем пациентам с НАЖБП продолжает обсуж-
даться. Ряд специалистов придерживается мнения, что 
биопсия печени является «золотым» стандартом диаг-
ностики НАЖБП, так как этот метод позволяет устано-
вить наличие стеатоза печени и дать оценку воспале-
нию, печеночно-клеточному повреждению и фиброзу 
(Ahmed M. 2015). Тем не менее важно отметить, что 
биоптат представлен лишь ограниченным участком 
паренхимы печени, а поэтому трактовка патоморфо-
логических данных может быть достаточно условна. 

Гистологически при НАЖБП наблюдается макрове-
зикулярный стеатоз, баллонная дистрофия гепатоци-

тов с лобулярным воспалением и возможным присут-
ствием телец Маллори (Law K., Brunt E.M. 2010; Brunt 
E.M., Tiniakos D.G. 2010). Патоморфологические изме-
нения в гепатоците на начальной стадии заболевания 
представляют собой интрацитоплазматическое на-
копление триглицеридов в виде небольших вакуолей 
(липосом). На более поздних стадиях размер вакуолей 
увеличивается, что приводит к смещению ядра клетки 
к периферии (Brunt E.M., Tiniakos D.G. 2010). При НАСГ 
воспалительная реакция определяется мононуклеар-
но-нейтрофильными внутридольковыми инфильтра-
тами (рис. 9). Баллонная дистрофия гепатоцитов и фиб-
роз, как правило, преобладают в 3-й зоне печеночной 
дольки (Harmon R.C., et al. 2011).  Фиброз печени в ран-
ней стадии перицеллюлярный и перисинусоидальный, 
который со временем трансформируется в «мостовид-
ный» с образованием соединительнотканных септ. В 
случае исхода заболевания в цирроз печени баллон-
ная дистрофия и стеатоз могут отсутствовать.

Для унифицирования различных патоморфологи-
ческих маркеров НАЖБП были разработаны гистоло-
гические критерии. В клинической практике наиболее 
часто применяют индекс гистологической активности 
NAS (табл. 6) (Kleiner D.E., et al. 2005). Количество бал-
лов ≥5 при наличии стеатоза и баллонной дистрофии 
гепатоцитов принято считать достоверным диагности-
ческим признаком НАСГ, однако у ряда пациентов воз-
можно наличие НАСГ с более низким уровнем баллов 
по данной шкале. Фиброз печени гистологически оце-
нивается отдельно с дискриминацией на различные 
подтипы (табл. 7) (Kleiner D.E., et al. 2005). Для более 
точной гистологической оценки НАЖБП относительно 
недавно в практику была введена шкала гистологиче-
ской активности SAF (табл. 8), представляющая собой 
дифференцированную гистологическую оценку стеа-
тоза, активности воспаления и фиброза (Bedossa P., et 
al. 2012). При показателе активности воспаления A ≥ 
2 баллов диагноз НАСГ становится достоверным. 

Препятствием к широкому внедрению биопсии 
печени в клиническую практику является ее инвазив-
ность, ассоциированная как с дискомфортом пациен-
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та, так и с потенциальной угрозой кровотечения (в силу 

особенностей кровоснабжения органа кровотечения 

могут быть достаточно обильны). Исходя из выше-

сказанного, биопсию печени следует рассматривать 

в трудных дифференциально-диагностических случаях 

как метод, дополняющий комплекс неинвазивных ме-

тодов исследования.

Таблица 6. 

Индекс гистологической активности NAS (2005 г.) 

Гистологический 
признак

Баллы Интерпретация

Стеатоз

0 < 5%

1 5-33%

2 34-66%

3 >66%

Баллонная дис-
трофия 

0 Отсутствует

1 Небольшое количество гепатоцитов

2 Большая часть гепатоцитов 

Лобулярное вос-
паление

0 Отсутствует

1 1-2 очага в поле зрения ×200

2 2-4 очагов поле зрения ×200

3 >4 очагов в поле зрения ×200

Расчет активности (0-8 баллов):

0-2 балла: скорее всего не НАСГ

3-4 балла: промежуточный результат

5-8 баллов: скорее всего НАСГ

Таблица 7. 

Гистологическая оценка фиброза печени при НАЖБП

Фиброз Расшифровка

0 Отсутствует

1а Слабовыраженный перисинусоидальный фиброз 3-й зоны

1b Умеренный перисинусоидальный фиброз 3-й зоны

1c Перипортальный/портальный фиброз

2 Перисинусоидальный и перипортальный/портальный фиброз

3 «Мостовидный» фиброз

4 Цирроз

Таблица 8. 
Шкала гистологической активности SAF (2012 г.)

Стеатоз (S)

S0 <5%

S1 5-33%

S2 34-66%

S3 >67%

Активность воспаления (A)

A0 Рассчитывается по сумме баллов баллонной дис-
трофии (0: нормальные гепатоциты; 1: кластеры 
гепатоцитов с признаками баллонной дистро-
фии; 2: кластеры гепатоцитов с увеличенными 
клетками (≥ 2 раза) с признаками баллонной 
дистрофии) и лобулярного воспаления (0: нет; 1: 
≤2 очагов в поле зрения ×20; 2: >2 очагов в поле 
зрения ×20).

A1

A2

A3 (≥ 3 баллов)

Фиброз (F)

F0 Отсутствует

F1 Слабовыраженный и умеренный перисинусои-
дальный фиброз 3-й зоны или портальный фиброз

F2 Перисинусоидальный и перипортальный фиброз 
без «мостиков»

F3 «Мостовидный» фиброз

F4 Цирроз

Рисунок 9. 
Гистологический препарат печени пациента с НАСГ (окрас-
ка гематоксилин и эозин, увеличение х100)

Клинические индексы для предиктивной 
оценки стеатоза и фиброза печени

В настоящее время для предиктивной неинвазив-
ной диагностики стеатоза и фиброза печени у паци-
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ентов с НАЖБП было предложено множество тестов/
индексов, основанных на моделях соотношения рутин-
ных клинических и лабораторных показателей паци-
ента. 

Для диагностики стеатоза был предложен тест NLFS 
(NAFLD liver fat score), который рассчитывается по фор-
муле: NLFS = –2,89 + 1,18*метаболический синдром 
(да = 1, нет = 0) + 0,45*СД2 (да = 2, нет = 0) + 0,15*ин-
сулин (мЕд/л) + 0,04*АСТ (Ед/л) – 0,94*АСТ/АЛТ. В круп-
ной когорте пациентов (470 человек) было показано, 
что значение NLFS > −0,640 свидетельствует в пользу 
НАЖБП с чувствительностью 86% и специфичностью 
71% с точностью AUROC = 0,86 (Kotronen A., et al. 2009). 
Другой моделью оценки стеатоза является индекс HIS 
(Hepatic steatosis index), рассчитываемый по формуле: 
HSI = 8*(АЛТ / АСТ отношение) + ИМТ + 2 (если жен-
щина) +2 (если имеется сахарный диабет). Пороговое 
значение HSI > 36,0 свидетельствует в пользу наличия 
стеатоза печени у пациента с чувствительностью 93,1% 
и специфичностью 92,4% с точностью AUROC = 0,812 
(Lee J.H., et al. 2010). В недавнем клиническом исследо-
вании при сравнении МРС с индексами NLFS и HSI была 
показана более низкая точность этих предиктивных 
моделей с показателем AUROC = 0,70 и 0,79 соответ-
ственно (Kahl S., et al. 2014).

Безусловно, данные индексы не могут заменить ин-
струментальную диагностику стеатоза печени и биоп-
сию, однако могут служить вспомогательными инстру-
ментами в трудных клинических ситуациях, а также 
в случае недавнего поступления пациента в стационар.  

В рамках диагностики фиброза печени также было 
разработано несколько прогностических моделей, по-
зволяющих произвести дискриминацию пациентов 
с выраженным фиброзом и циррозом (F3-F4). Наибо-
лее известные индексы APRI, BARD, NFS и FIB-4 были 
валидированы на популяциях пациентов с НАЖБП, 
при этом наибольшая диагностическая точность при 
определении фиброза F3-F4 (AUROC ≥ 0,80) была про-
демонстрирована последними тремя тестами (табл. 9) 
(Angulo P., et al. 2007; Loaeza-del-Castillo A., et al. 2008; 
Shah A.G., et al. 2009; McPherson S., et al. 2013). 

Все эти простые тестовые модели для определения 

выраженного фиброза печени имеют хороший показа-

тель отрицательной прогностической ценнос ти (NPV) 

и, следовательно, с достаточной вероятностью могут 

исключить выраженный фиброз у больных с НАЖБП, 

которые имеют низкие баллы по этим индексам. Тем 

не менее показатель положительной прогностической 

ценности (PPV) для этих индексов является скромным 

(в пределах от 27 до 79%), поэтому для точной верифи-

кации фиброза печени у пациентов с высокими балла-

ми необходимо проведение дополнительных исследо-

ваний (McPherson S., et al. 2010).

Таблица 9. 

Индексы для оценки фиброза печени у пациентов с НАЖБП

Шка-
ла

Показа-
тели

Расчет Интерпретация

APRI АСТ

Количе-
ство тром-
боцитов

АСТ/(верхний 
предел нормы АСТ)) 
* 100 / тромбоциты 
(109/л)

Значение >1,5 свидетель-
ствует в пользу фиброза F3 
и F4 с точностью AUROC 0,56

Значение <0,3 свидетель-
ствует о минимальной веро-
ятности фиброза F3 и F4

BARD ИМТ

АСТ/АЛТ

СД 2 типа

Сумма переменных: 

1. ИМТ ≥28=1 балл; 
2. АСТ/АЛТ ≥0,8 = 2 
балла; 

3. СД 2-го типа = 1 
балл

Значение ≥2 свидетельствует 
в пользу фиброза F3 и F4 
с точностью AUROC 0,81

Значение 0-1 свидетельству-
ет о минимальной вероят-
ности фиброза F3 и F4

NFS Возраст

Гипергли-
кемия

ИМТ
Количе-
ство тром-
боцитов

Альбумин

АСТ/АЛТ

−1,675 + 0,037 * 
возраст (лет) + 0,094 
* ИМТ (кг/м2) + 
1,13*гипергликемия 
или СД (да=1, нет=0) 
+ 0,99*АСТ/АЛТ 
– 0,013* тромбо-
циты (×109/л) – 0,66 * 
альбумин (г/дл)

Значение >0,676 свидетель-
ствует в пользу фиброза F3 
и F4 с точностью AUROC 0,88

Значение ≤1,455 свидетель-
ствует о минимальной веро-
ятности фиброза F3 и F4

FIB-4 Возраст

АСТ

АЛТ

Количе-
ство тром-
боцитов

Возраст * АСТ (Ед/л) / 
тромбоциты (×109/л) 
* √АЛТ (Ед/л)

Значение >2,67 свидетель-
ствует в пользу фиброза F3 
и F4 с точностью AUROC 0.80

Значение <1,3 свидетель-
ствует о минимальной веро-
ятности фиброза F3 и F4
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Перспективные биологические маркеры 
В последние несколько лет в медицине отметил-

ся существенный прогресс в области разработки не-
инвазивных биологических маркеров, позволяющих 
оценивать тяжесть некровоспалительных процессов 
и фиб роза печени у пациентов с НАЖБП. 

Одним из наиболее изучаемых биомаркеров 
НАЖБП является адипонектин – гормон, вырабаты-
ваемый жировой тканью. Сывороточный уровень 
адипонектина у пациентов с ожирением, инсулиноре-
зистентностью и сахарным диабетом 2-го типа ниже, 
чем у контрольных лиц (норма 9 мкг/мл для женщин 
и 6 мкг/мл для мужчин) (Arita Y., et al. 1999; Weyer C., et 
al. 2001; Vega GL, Grundy SM. 2013). В ходе ряда иссле-
дований популяции пациентов с НАЖБП также была 
продемонстрирована сниженная сывороточная кон-
центрация адипонектина, уровень которого коррели-
ровал с тяжестью гистологической картины, в частно-
сти с некровоспалением гепатоцитов (Musso G., et al. 
2005; Polyzos S.A., et al. 2011; Finelli C., Tarantino G. 2013). 
Исходя из вышесказанного, адипонектин рассматри-
вается в качестве неинвазивного предиктора прогрес-
сирования НАЖБП.

Как известно НАСГ ассоциирован с активизацией 
процесса апоптоза, ввиду чего определение сыворо-
точных маркеров этого процесса гибели клеток мо-
жет иметь перспективы в рамках дифференцировки 
обычного стеатоза печени от НАСГ (Feldstein A.E., et al. 
2003). При апоптозе активированные каспазы расще-
пляют различные интрацеллюлярные субстраты, в том 
числе и цитокератин 18 (CK18) – главный промежуточ-
ный филамент гепатоцитов. Расщепленные фрагмен-
ты CK18 поступают в кровоток и могут быть детекти-
рованы методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
с количественным определением антител М30 (Bantel 
H., et al. 2001). Антитела М30 избирательно распозна-
ют неоэпитоп CK18 в его фрагментах, подвергшихся 
расщеплению каспазами. Клинические исследования, 
проведенные к настоящему времени показали, что 
антитела М30 с достаточной точностью могут иден-
тифицировать пациентов с НАСГ (Feldstein A.E., et al. 

2009; Tamimi T.I., et al. 2011). Количество расщепленных 
фрагментов CK18 более 279 ЕД/л позволяет дифферен-
цировать НАСГ с чувствительностью 71% и специфич-
ностью 85% (Feldstein A.E., et al. 2009). Другой метод 
ИФА с количественным определением антител M65 
позволяет определить, как расщепленные, так и ин-
тактные фрагменты CK18. Методика показала обнаде-
живающие результаты в пилотных исследованиях, од-
нако необходимо их подтверждение в более крупных 
работах (Tamimi T.I., et al. 2011; Joka D., et al. 2012). 

Неинвазивным биологическим маркером фибро-
за печени является гиалуроновая кислота (ГК) – несуль-
фированный гликозоамингликан, синтезируемый 
звездчатыми клетками печени. В исследовании по-
пуляции детей с НАЖБП было продемонстрировано, 
что сывороточный показатель ГК ≥ 2100 нг/мл свиде-
тельствует о значительном фиброзе печени (F2, F3, F4) 
с точностью AUROC = 0,95 (Nobili V., et al. 2010). Другим 
маркером фиброза печени является N-терминальный 
пептид проколлагена III (PIIINP) – продукт расще-
пления коллагена. В исследовании 172 пациентов 
с НАЖБП уровень PIIINP позволял довольно точно 
дифференцировать выраженность фиброза (AUROC 
0,77–0,82 у пациентов с фиброзом и F0-2 и AUROC 
0,82–0,84 у пациентов с фиброзом F0-3) (Tanwar S., et 
al. 2013). В настоящее время доступны коммерческие 
комплексные биохимические панели для диагностики 
фиброза печени, такие как «ФиброТест» и его анало-
ги. При НАЖБП данная панель демонстрирует умерен-
ную диагностическую точность (AUROC 0,75–0,86 для 
фиброза F2-4 и 0,81–0,92 для фиброза F3-4) (Ratziu V., 
et al. 2006).

Лечение

Диетотерапия и модификация образа жизни
С учетом того что НАЖБП сопряжена с целым рядом 

метаболических нарушений, современная терапия 
должна быть комплексной, направленной на коррек-
цию всех звеньев, вовлеченных в патологический про-
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редукции висцерального ожирения, уменьшения уров-
ня триглицеридов и концентрации свободных жирных 
кислот в плазме крови, а также уменьшения инсули-
норезистентности (Ismail I., et al. 2012; Houghton D., 
et al. 2016). Помимо аэробных, силовые тренировки 
также успешно позволяют добиться регресса массы 
тела и улучшения гистологической картины печени 
(Hallsworth K., et al. 2011; Houghton D., et al. 2016).    

Наилучший эффект при терапии НАЖБП достига-
ется при комбинировании гипокалорийной диеты 
с физическими упражнениями. Согласно результа-
там небольшого рандомизированного исследования, 
включившего в себя 31 пациента с НАСГ, при соблюде-
нии в течение 4 недель гипокалорийной диеты, систе-
матических аэробных физических упражнений (тре-
нировки 3 раза в неделю длительностью 45-60 минут 
каждая) у пациентов через год было выявлено значи-
тельное улучшение гистологической картины, а также 
снижение  степени висцерального ожирения (на 12%), 
уменьшение уровня триглицеридов в печени (на 21%) 
и свободных жирных кислот в плазме крови (Johnson 
N.A., et al. 2009).

В рамках диетотерапии возможно применение 
диеты с низким содержанием жиров (<30% общей ка-
лорийности исходит от жиров), диеты с низким содер-
жанием углеводов (<60 г углеводов в сутки), а также низ-
кокалорийной диеты (800–1500 ккал/сут). Метаанализ 6 
рандомизированных контролируемых исследований не 
выявил достоверных различий в эффективности между 
этими тремя типами диет. Использование очень низко-
калорийной диеты (<500 ккал/сут) не рекомендуется у 
пациентов с НАЖБП, т.к. активирует воспаление и фи-
брогенез в печени, несмотря на редукцию стеатоза.

В настоящее время в современной диетологии 
в рамках терапии избыточной массы тела происходит 
смещение фокуса от роли соотношения нутриентов 
пищи и функциональных ингредиентов в сторону це-
лой диеты и пищевого поведения. В первую очередь 
акцент делается на удовлетворяющих пациента пор-
циях пищи с меньшим содержанием калорий, но при 
этом богатой нутриентами. 

цесс. Тем не менее в настоящий момент оптимальная 
терапия НАЖБП до сих пор не разработана. Большин-
ство клинических исследований, завершенных к на-
стоящему времени, оценивающих эффективность раз-
личных лечебных протоколов, к сожалению, имеют 
небольшую выборку пациентов, гетерогенные крите-
рии включения и конечные точки, что затрудняет их 
сравнительный анализ и последующую систематиза-
цию. 

Крайне важным в аспекте лечения НАЖБП является 
тщательно собранный лекарственный анамнез. В слу-
чае если пациент принимает по показанию других спе-
циалистов потенциально гепатотоксичные средства, 
необходимо решить вопрос о замене этих лекарств на 
возможные аналоги, обладающие меньшим гепато-
токсичным потенциалом.

Согласно современным рекомендациям диетоте-
рапия и коррекция образа жизни являются базисной 
лечебной тактикой для пациентов с НАЖБП. Во многих 
исследованиях доказана способность гипокалорийной 
диеты и физических упражнений уменьшать выра-
женность стеатоза и процессов некровоспаления при 
НАЖБП (Torres D.M., Harrison S.A. 2015). 

У пациентов с избыточной массой тела или ожирени-
ем снижение массы тела на 7–10% является облигатным 
условием для клинически значимого регресса некровос-
палительных изменений в печени. Предпочтительно 
снижение калоража пищи на 500–1000 ккал для дости-
жения динамики снижения веса в 0,5–1 кг/нед (EASL–
EASD–EASO, 2016). Пациентам с НАЖБП подходит сре-
диземноморский тип питания: потребление большого 
количества фруктов (с учетом их калорийности), овощей, 
рыбы, ограничение потребления жирного «красного» 
мяса. Учитывая негативную роль фруктозы и насыщен-
ных жиров рекомендуется ограничение их потребления 
у пациентов с НАЖБП (Ouyang X., et al. 2008).  

Пациентам с НАЖБП необходимо увеличение фи-
зической активности. Показаны умеренные аэробные 
нагрузки длительностью 150–200 минут в неделю (ходь-
ба в среднем темпе, плавание, езда на велосипеде). 
Регулярная физическая активность позволяет добиться 
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пищевых волокон (20–30 г в сутки). Однако важно от-
метить, что продукты, имеющие высокое содержание 
пищевых волокон, все равно содержат дополнитель-
ные калории за счет других компонентов, что требует 
углубленного учета калорийности рациона при состав-
лении плана диетотерапии. В этой связи целесообраз-
но применение псиллиума (Мукофальк) как оптималь-
ного волокно-пищевого модификатора в программах 
снижения веса, т.к. этот препарат обладает минималь-
ной калорийностью (0,1 ккал/100 г) и на 100% состоит из 
мягких пищевых волокон. Важно отметить, что псилли-
ум характеризуется высокой способностью связывать 
воду. Так, 1 грамм псиллиума связывает 40 мл в воды, а 
1 пакетик Мукофалька связывает 150-200 мл воды.

Мукофальк является источником пищевых волокон, 
уникальным по своему составу, пищевые волокна Му-
кофалька состоят из трех фракций, каждая из которых 
обеспечивает собственный терапевтический эффект:

–  фракция A (30%) – фракция, не ферментируемая 
бактериями (выступает как наполнитель, создаю-
щий объем);

–  гель-формирующая фракция B (55%) – частично 
ферментируемая фракция, обеспечивающая об-
разование слизи;

–  фракция C (15%) – быстроферментируемая ки-
шечными бактериями фракция, при распаде об-
разуются короткоцепочечные жирные кислоты 
(КЖК), являющиеся энергетическим субстратом 
для нормальной микрофлоры и клеток эпителия 
кишечника.

При приеме псиллиума перед основными при-
емами пищи он увеличивает время пребывания пищи 
в желудке, объем пищи и тем самым снижает калорий-
ность питания, необходимого для поддержания пище-
вого комфорта. Другой механизм действия псиллиума 
при ожирении – адсорбция части жиров и холестерина 
из пищи.

По данным НИИ диетологии и диетотерапии (г. Са-
мара), включение в терапию пациентов с ожирением 
препарата Мукофальк потенцирует эффект снижения 

Приоритет отдается пище с низкой энергетической 
емкостью. Для снижения энергетической емкости пищи 
целесообразно увеличение количества пищи с высоким 
содержанием воды (прием воды отдельно от пищи не 
оказывает эффекта), уменьшение количества потребля-
емого жира и уменьшение количества простых сахаров. 
В исследовании, в котором сравнивалась эффективность 
двух диетических режимов (RF – ограничение потребле-
ния жирной пищи и RF+FV – ограничение потребления 
жирной пищи и одновременно увеличение потребления 
пищи с высоким содержанием воды), у женщин с ожи-
рением было продемонстрировано более выраженное 
достоверное снижение веса тела пациенток во второй 
группе (RF+FV) (6,4±0,9 кг vs. 7,9±0,9 кг, р=0,002) (рис. 9) 
(Ello Martin J.A., et al. 2007).

Рисунок 9.

Увеличение доли продуктов, богатых водой, приводит 
к более выраженному снижению массы тела

• 71 женщина с ожирением, две группы
• Одна группа (RF) получала совет ограничить потребление жирной пищи (•; n=36)
• Вторая (RF+FV) - уменьшить потребление жирной пищи + увеличить потребление пищи с высоким
   содержанием воды за счет овощей и фруктов (°; n=36)
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Практически все современные диеты, включая ком-
мерческие, рекомендуют прием большого количества 
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уровня холестерина в крови. Фактически псиллиум вы-
ступает в роли препарата – секвестранта желчных кис-
лот, обеспечивая снижение уровня холес терина и ЛПНП 
до 1 ммоль/л по данным исследований.

Отдельно стоит отметить, что терапия псиллиумом 
положительно влияет на углеводный обмен, что осо-
бенно актуально в рамках терапии пациентов с мета-
болическим синдромом и НАЖБП. Прием псиллиума 
уменьшает набор веса и увеличивает чувствительность 
к инсулину при СД 2-го типа и ожирении. Так, в рандо-
мизированном контролируемом исследовании назна-
чение 10 г псиллиума в день (3 пакетика Мукофалька) в 
течение 8 недель приводило к достоверному снижению 
уровня глюкозы в крови на 11% по сравнению с плаце-
бо (Anderson J.W., et al. 1999). Более того, в недавно опу-
бликованном метаанализе было продемонстрировано, 
что длительный прием псиллиума оказывает существен-
ное положительное влияние на показатели уровня 
глюкозы натощак в среднем на 2,06 ммоль/л (–37,0 мг/
дл; p<0,001) и гликированного гемоглобина почти на 
1% (–0,97% (–10,6 ммоль/моль); p=0,048) у пациентов 
с СД 2-го типа. Аналогичная тенденция была выявлена и 
у лиц с предиабетом, хотя абсолютное снижение в этом 
случае было менее выражено (рис. 11). Важно отметить, 
что у лиц с эугликемией псиллиум не приводит к сниже-
нию уровня глюкозы (Gibb R.D., et al. 2015).

Рисунок 11.
Влияние псиллиума на уровень глюкозы у лиц с эуглике-
мией, предиабетом и сахарным диабетом 2-го типа по дан-
ным метаанализа 35 исследований
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избыточной массы тела (Гинзбург М.М. 2010). Эти дан-
ные были подтверждены в работе Комиссаренко И.А. 
и соавт., показавшей тенденцию к регрессии ИМТ у па-
циентов с ожирением, принимающих псиллиум в тече-
ние 18 мес. Наиболее значимым, в среднем на 11,6% 
(с 32,7±1,9 до 28,9±0,087 кг/м2), и статистически досто-
верным уменьшение ИМТ было в группе больных, у 
которых он изначально составлял 30–34,9 кг/м2 (Комис-
саренко И.А. и др. 2014).

В нашем собственном исследовании включение 
псиллиума в дополнение к диете и физическим на-
грузкам у больных с ожирением и функциональными 
запорами приводило к более выраженному снижению 
массы тела у таких пациентов, тогда как включение 
в схему терапии препаратов лактулозы не давало по-
добного дополнительного эффекта (рис. 10) (Маевская 
Е.А. и др. 2016).

Рисунок 10.
Относительное снижение массы тела через 6 месяцев тера-
пии у пациентов с ожирением и функциональными запо-
рами
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Важно отметить, что для диетотерапии с включени-
ем Мукофалька свойственен эффект снижения уровня 
холестерина и его атерогенной фракции ЛПНП, если 
они исходно повышены. Механизм снижения холесте-
рина в сыворотке крови и нормализации липидного 
и углеводного обмена связан с адсорбцией в кишечнике 
жиров, желчных кислот и холестерина. При прие ме Му-
кофалька в тонкой кишке гель-формирующая фракция 
псиллиума связывает желчные кислоты. В результате 
снижается их реабсорбция и увеличивается их экскре-
ция с калом, что, в свою очередь, приводит к снижению 
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и декофеинизированного кофе подобных закономер-
ностей обнаружено не было. 

Фармакотерапия
В настоящее время ни один из исследованных при 

НАЖБП лекарственных препаратов не показал доста-
точной эффективности и/или безопасности, что объ-
ясняет отсутствие каких-либо лекарственных средств 
в международных рекомендациях. Применяемые 
на сегодняшний день препараты в рамках терапии 
НАЖБП чаще всего назначаются с целью снижения мас-
сы тела, редукции инсулинорезистентности и умень-
шения степени повреждения печени. 

Согласно рекомендациям Европейской ассоциации 
по изучению заболеваний печени, Европейской ассо-
циации по изучению диабета, Европейской ассоциа-
ции по изучению ожирения, фармакотерапия должна 
назначаться пациентам с НАСГ, особенно лицам с вы-
раженным фиброзом печени (≥F2). Пациентам с менее 
выраженной формой НАЖБП, но с наличием марке-
ров, способствующих прогрессии заболевания (сахар-
ный диабет, метаболический синдром, устойчивое 
повышение АЛТ), также может потребоваться назна-
чение фармакотерапии (EASL–EASD–EASO, 2016).

Препараты, снижающие массу тела. В настоя-
щее время наиболее изученным препаратом для 
снижения массы тела у пациентов с НАЖБП является 
орлистат. Препарат ингибирует желудочную и пан-
креатическую липазы, что способствует уменьше-
нию всасывания жиров в тонкой кишке примерно на 
30%. Показанием к его применению является ИМТ 
не менее 30 кг/м2, отсутствие тяжелых сопутствующих 
заболеваний. Пилотные исследования на когорте па-
циентов с НАЖБП продемонстрировали обнадежи-
вающие результаты, однако крупные РКИ орлистата 
показали сопоставимую эффективность препарата 
с плацебо в рамках снижения массы тела (Zelber-Sagi 
S., et al. 2006; Harrison S.A., et al. 2009). Эффективность 
других препаратов, направленных на снижение мас-
сы тела, в популяции пациентов с НАЖБП еще не ис-
следована.

Таким образом, включение псиллиума в состав дие-
ты позволяет оказывать комплексное действие на па-
тогенез заболевания, на что также направлена и фар-
макотерапия различными группами препаратов:

–  улучшить переносимость диеты за счет наполне-
ния желудка и уменьшения съедаемой пищи;

–  обеспечить снижение уровней холестерина и эн-
дотоксемии за счет сорбционных свойств;

–  оказать позитивное влияние на инсулинорезис-
тентность и углеводный обмен.

Актуальность включения в диетотерапию пациентов 
с НАЖБП омега-3-полиненасыщенных жирных кислот 
(ПНЖК) остается дискутабельной. На сегодняшний день 
еще не проведено проспективных работ в этом направ-
лении, однако метаанализ 9 ретроспективных исследо-
ваний (335 пациентов) показал, что добавление в рацион 
омега-3-ПНЖК способствует регрессии стеатоза печени, 
хотя гистологически подтвержденных данных к настоя-
щему моменту получено не было (Parker H.M., et al. 2012). 
Тем не менее в другом метаанализе, включившем 11 РКИ 
(39 044 пациентов), было продемонстрировано, что вклю-
чение омега-3-ПНЖК в рацион приводит к снижению 
общей смертности, в том числе и от неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий (Marik P.E., Varon J. 2009). 
Таким образом, в условиях отсутствия идеальной терапии 
включение в рацион омега-3-ПНЖК представляется зна-
чимым в рамках диетотерапии пациентов с НАЖБП.

В крупных ретроспективных исследованиях было 
показано, что регулярное употребление кофе ведет 
к снижению риска развития фиброза печени у лиц с ал-
когольной болезнью печени и хроническим гепатитом 
С (Klatsky A.L., Armstrong M.A. 1992; Freedman N.D., et al. 
2009). Недавнее проспективное кросс-секционное ис-
следование свидетельствует об аналогичном положи-
тельном эффекте у пациентов с НАЖБП (Zelber-Sagi S., 
et al. 2015). Более того, в последнем метаанализе было 
показано, что риск развития НАЖБП значительно 
ниже у лиц, регулярно употребляющих кофе (ОШ 0,71; 
95% ДИ, 0,60-0,85) (Wijarnpreecha K., et al. 2016). При 
употреблении других кофеиносодержащих продуктов 
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В пилотных исследованиях было показано, что мет-
формин снижает инсулинорезистентность, выражен-
ность стеатоза печени и гепатомегалию у пациентов 
с НАЖБП. Однако отдаленные результаты терапии 
метформином при НАСГ оказались неудовлетвори-
тельными в отношении воспалительных и фиброти-
ческих изменений в печени и в настоящее время при-
менение этого препарата в рамках лечения НАЖБП не 
рассматривается (Nair S., et al. 2004; Haukeland J.W., et 
al. 2009). Тем не менее применение этого препарата 
оправдано у пациентов с СД 2-го типа, который в 50% 
случаев выявляется у пациентов с НАЖБП. Более того, 
в метаанализе было показано, что применение мет-
формина у пациентов с СД ассоциировано со статис-
тически значимой регрессией риска развития гепато-
целлюлярной карциномы (ОШ 0,38; 95% ДИ: 24-0,59, 
P<0,0010) (Zhang Z.J., et al. 2012).

Применение тиазолидиндионов ассоциировано 
с целым спектром метаболических изменений, вклю-
чая повышение чувствительности жировой, мышечной 
и печеночной тканей к инсулину, уменьшение уровня 
триглицеридов, повышение экспрессии транспорте-
ров глюкозы. По данным нескольких РКИ, проведен-
ных к настоящему времени, терапия пиоглитазоном 
у пациентов с НАЖБП в дозе 30-45 мг/сут приводила 
к регрессу синдрома цитолиза, стеатоза и инсулино-
резистентности, а также приводила к нормализации 
гистологической картины по сравнению с плацебо 
(Belfort R., et al. 2006; Ratziu V., et al. 2008; Aithal G.P., et 
al. 2008; Sanyal A.J., et al. 2010). Недавно завершенное 
РКИ с периодом проспективного наблюдения 18 меся-
цев подтвердило стабильные отдаленные результаты 
терапии пиоглитазоном в дозе 45 мг/сут у пациентов 
с НАСГ, выражающиеся в нормализации гистологиче-
ских маркеров заболевания (Cusi K., et al. 2016).

Антигипертензивные препараты. Около 70% 
пациентов с НАЖБП страдают АГ (Marchesini G., et al. 
2003). Предполагается, что фармакологическое влия-
ние на ренин-ангиотензиновую систему (РАС) может 
оказывать благоприятное воздействие на состояние 
печени у пациентов с НАЖБП. Звездчатые клетки пече-

Препараты с антиоксидантной активностью. 
Одним из звеньев патогенеза НАЖБП являются окси-
дативный стресс и перекисное окисление липидов. 
В связи с этим логичным представляется назначение 
пациентам препаратов с антиоксидантной активно-
стью. Наиболее изученными в рамках терапии НАЖБП 
являются витамины Е и С. 

Однако проведенные к настоящему времени РКИ 
в этом направлении продемонстрировали достаточно 
гетерогенные результаты. Терапия витамином Е (800-
1000 мг/сутки) приводит к положительной динамике 
печеночных трансаминаз, однако совершенно не вли-
яет на гистологическую картину (Harrison S.A., et al. 
2003). В небольших пилотных исследованиях была по-
казана эффективность комбинированной терапии ви-
тамином Е и витамином С в регрессе фиброза печени. 
Однако крупное РКИ не продемонстрировало регресса 
фиброза печени, несмотря на достигнутое улучшение 
гистологической картины: снижение стеатоза, регрес-
сии балонной дегенерации гепатоцитов и признаков 
воспаления по сравнению с группой плацебо (Sanyal 
A.J., et al. 2010). Следует отметить, что длительное при-
менение витамина Е в высоких терапевтических дозах 
сопряжено с повышением риска развития геморраги-
ческого инсульта, рака простаты и общей летальности 
в популяции (Miller E.R., et al. 2005; Lippman S.M., et al. 
2009; Schurks M., et al. 2010). По мнению ряда специали-
стов, с учетом риска развития потенциальных побоч-
ных эффектов нецелесообразно широкое назначение 
витамина Е пациентам с НАЖБП. 

Препараты, направленные на коррекцию ин-
сулинорезистентности. Прямая взаимосвязь между 
гиперинсулинемией и развитием НАЖБП обуславлива-
ет целесообразность использования ряда гипогликеми-
ческих средств, влияющих на инсулинорезистентность: 
бигуаниды (метформин) и тиазолидиндионы (пиоглита-
зон). Все вышеперечисленные классы препаратов в ряде 
клинических исследований оправдали свое назначение 
в комплексной терапии НАЖБП.  Однако, безусловно, 
каждая группа лекарственных средств имеет как свои 
положительные, так и отрицательные стороны.
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Пентоксифиллин – цитопротектор, ингибирующий 
синтез провоспалительных цитокинов, включая TNF-, 
тем самым уменьшая синтез активных форм кисло-
рода. Помимо этого, препарат in vitro снижает актив-
ность звездчатых клеток печени, что может свидетель-
ствовать о его антифибротическом эффекте (Romanelli 
R.G., et al. 1997). В проведенных клинических исследо-
ваниях на небольших когортах пациентов с НАЖБП 
было показано, что терапия пентоксифиллином при-
водит к уменьшению уровней АСТ и АЛТ, а также к ре-
грессу стеатоза и балонной дистрофии гепатоцитов 
(Zein C.O., et al. 2011; Van Wagner L.B., et al. 2011). 

Урсодезоксихолевая кислота (УДХК) является эф-
фективным цито- и гепатопротектором. На сегодняш-
ний день расшифрованы различные эффекты УДХК, 
являющиеся базисом для применения данного пре-
парата у пациентов с различными формами НАЖБП. 
УДХК обладает цитопротективным, антиапоптиче-
ским, иммуномодулирующим, и антифибротическим 
эффектами (Mas N., et al. 2008; Морозов С.В., Кучеря-
вый Ю.А. 2011; Маев И.В. и др. 2012). 

Цитопротективный эффект определяется спо-
собностью УДХК встраиваться в фосфолипидный 
слой плазмолеммы, делая ее устойчивее в отноше-
нии повреждающих факторов (гидрофобные желч-
ные кислоты, токсические продукты метаболизма 
этанола). Антиапоптический эффект УДХК связан 
с угнетением митохондриального пути апоптоза за 
счет блокировки высвобождения митохондиально-
го цитохрома С в цитозоль клетки и последующего 
образования апоптосомы (Amaral J.D., et al. 2009).  
Иммуномодулирующее действие УДХК основано на 
снижении синтеза ряда провоспалительных цитоки-
нов (IL-1, IL-2, IL-4, IL-6; TNF, IFN). В ряде экспери-
ментальных моделей были также установлены анти-
оксидантный и антифибротический эффект УДХК, 
однако более точные механизмы данных процессов 
продолжают обсуждаться (Lukivskaya O., et al. 2006; 
Mas N., et al. 2008).

На текущий момент УДХК обладает самой широкой 
доказательной базой при терапии НАСГ среди других 

ни (клетки Ито), участвующие в процессе фиброгенеза, 
обладают РАС для предотвращения апоптоза, поэтому 
препараты, индуцирующие апоптоз клеток Ито, могут 
оказывать антифибротический эффект. Блокиров-
ка РАС приводит к регрессии процесса фиброгенеза 
в экспериментальных моделях (Bataller R., et al. 2003; 
Paschos P., et al. 2012). Блокаторы рецепторов ангио-
тензина II – телмисартан и валсартан снижают уровень 
печеночных трансаминаз и повышают уровень чув-
ствительности тканей к инсулину у пациентов с НАСГ. 
Кроме того, терапия телмисартаном существенно 
снижает гистологическую активность НАСГ и проявле-
ния фиброза (Georgescu E.F., et al. 2009). Крупных РКИ 
с применением этих препаратов в популяции пациен-
тов с НАЖБП в настоящий момент нет.

Гиполипидемические препараты. Коррекция 
липидного профиля у пациентов с НАЖБП является 
важным звеном терапии, так как снижает риск раз-
вития сердечно-сосудистой патологии и ассоцииро-
ванную с ней смертность. Согласно рекомендациям 
Европейской ассоциации по изучению заболеваний 
печени, Европейской ассоциации по изучению диабе-
та, Европейской ассоциации по изучению ожирения, 
статины могут быть использованы в рамках терапии 
НАЖБП для коррекции ассоциированной дислипиде-
мии и снижения риска неблагоприятных сердечно-со-
судистых осложнений (ССО). При этом статины не ока-
зывают положительного или отрицательного влияния 
на состояние печени (EASL–EASD–EASO, 2016).

Другое гиполипидемическое средство – эзетимиб – 
продемонстрировало обнадеживающие результаты 
в экспериментальных моделях, а также в пилотном 
клиническом исследовании с участием 24 пациентов 
с НАЖБП (Nozaki Y., et al. 2009; Park H., et al. 2011). Однако 
в недавно завершенном РКИ эффективность эзетимиба 
в регрессе цитолитического синдрома и стеатоза оказа-
лась сопоставимой с плацебо (Loomba R., et al. 2015).

Цитопротективные препараты. С целью умень-
шения степени повреждения печени и регресса иммуно-
воспалительного компонента в рамках терапии НАЖБП 
используются цитопротекторы различного действия. 
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с 1979 года. Другие лекарственные средства, содержа-
щие УДХК, являются аналогами и могут иметь разли-
чия как в профиле эффективности, так и безопасности 
(Морозов С.В., Кучерявый Ю.А. 2011). Схема приема 
препарата Урсофальк при НАСГ: 13–15 мг на 1 кг мас-
сы тела в сутки на три приема. Длительность лечения –  
6–12 месяцев и более. При хорошей переносимости 
дозу можно увеличить до 25–30 мг на кг массы тела 
в сутки.

Рисунок 12. 
Уменьшение прогрессирования фиброза печени по дан-
ным FibroTest у пациентов с НАСГ в динамике на фоне при-
менения УДХК (Ratziu V., et al. 2011)

Изменения значений FibroTest во время терапии:

А - абсолютное среднее изменение; Б - относительное среднее изменение;

В - абсолютное среднее изменение у пациентов с фиброзом на этапе отбора;

Г - абсолютное среднее изменение у пациентов без фиброзом на этапе отбора.
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В единичных исследованиях, преимущественно не-
контролируемых, была показана умеренная эффек-
тивность других цитопротекторных препаратов (эссен-
циальные фосфолипиды, адеметионин, силибилин, 
цинарин), однако убедительных данных о долгосроч-
ном положительном влиянии этих веществ на течение 
и гистологическую картину НАЖБП и НАСГ в настоя-
щее время не получено (Gonciarz Z., et al. 1988; Бара-

гепатопротекторных препаратов (табл. 10) (Морозов 
С.В., Кучерявый Ю.А. 2011). Систематический обзор 
12 РКИ (7 исследований – монотерапия УДХК, 5 – ком-
бинация с другими препаратами; всего 1160 паци-
ентов) продемонстрировал, что монотерапия УДХК 
вела к улучшению функции печени в 5 исследованиях 
и уменьшала выраженность стеатоза и фиброза в двух. 
В свою очередь, все 5 исследований, в которых оцени-
валась эффективность комбинации УДХК с другими 
препаратами, продемонстрировали существенное 
улучшение функциональных печеночных показателей, 
при этом в двух из них констатировано уменьшение 
стеатоза и некровоспаления по данным гистологии 
(Xiang Z., et al. 2013). Важно отметить, что применение 
высоких доз УДХК (28-30 мг/кг) при НАСГ способствует 
уменьшению прогрессирования фиброза печени в ди-
намике (рис. 12) (Ratziu V., et al. 2011).

Таблица 10. 
Гепатопротекторы в лечении НАСГ: доказательная медици-
на (Морозов С.В., Кучерявый Ю.А. 2011)

Эссенциаль-
ные фосфо-

липиды

Адеме-
тионин

УДХК Растити-
тельные 

препараты

Доказательная база 
эффективности

нет С** В* нет

Возможность дли-
тельного / пожиз-
ненного приема

нет нет да нет

Комбинированный 
эффект

нет нет да не изучено

Снижение уровня 
холестерина

нет нет да нет

Влияние на ЦНС нет да нет не изучено

*В  – доказано РКИ со строгим дизайном, в т.ч. плацебо-контролируемыми

*С – доказано РКИ с нестрогим дизайном или неконтролируемыми иссле-
дованиями

К настоящему времени на фармацевтическом рын-
ке УДХК представлена большим разнообразием ком-
мерческих препаратов. Оптимальным лекарственным 
препаратом УДХК является Урсофальк® (Dr.Falk Pharma 
GmbH, Германия), который производится в Германии 
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новский А.Ю. и др. 2010; Андреев Д.Н. 2011; Cacciapuoti 
F., et al. 2013; Solhi H., et al. 2014).

Пребиотики. В свете признания важной роли СИБР 
в развитии НАЖБП значимым компонентом лечения 
должны выступать препараты, потенциально способные 
профилактировать развитие СИБР и корректировать 
развивающуюся эндотоксемию. В качестве таких пре-
паратов, способных положительно влиять на состояние 
микробиоценоза кишечника, традиционно выступают 
пребиотики. Положительное влияние пребиотиков на 
течение НАСГ показано в клинических исследованиях, 
в том числе и на фиброгенез печени (Маев И.В. и др. 
2012; 2013). На животных моделях продемонстрирова-
но выраженное положительное влияние пищевых во-
локон на состав кишечной микрофлоры и метаболиче-
ские показатели (уровень глюкозы, липидов крови) при 
НАСГ (Solga S.F., Diehl A. 2003; Parnell J.A., et al. 2012).

Известно, что нерастворимые пищевые волокна, 
помимо пробиотической активности и своих сорбци-
онных свойств, также обладают цитопротекторной ак-
тивностью и способны нормализовывать пассаж кишеч-
ного содержимого, что потенциально способно снижать 
проницаемость кишечной стенки и, как следствие, кор-
ректировать эндотоксемию (Ардатская М.Д., 2010). Из 
всех существующих на сегодняшний день пищевых во-
локон только псиллиум, имеющий в своей основе обо-
лочку семян подорожника, обладает всем необходи-
мым комплексом свойств (Marlett J.A., Fischer M.H. 2003; 
Fischer M.H., et al. 2004). Официально зарегистрирован-
ным лекарственным средством на основе псиллиума 
сегодня является Мукофальк. Благодаря разнородности 
входящих в его состав фракций возникает возможность 
разнонаправленного действия: улучшение транзита пи-
щевого химуса (фракция А), сорбция токсинов и цито-
протекция (гель-фракция В), стимуляция развития нор-
мофлоры кишечника (фракция С), что удовлетворяет 
задачам лечения НАСГ с учетом наличия СИБР (Giacosa 
A., Rondanelli M. 2010). Немаловажно, что для этого пре-
парата возможность энтеросорбции токсинов и микро-
организмов подтверждена отечественными учеными 
и экспериментально (Полевая Е.В. и др., 2011). 

Обзор рассмотренных методов лечения НАЖБП 
представлен в таблице 11.

Таблица 11. 

Лечение пациентов с НАЖБП: сводные данные

Метод лечения Эффект Комментарии

Снижение массы тела 
на 7-10%, снижение 
калоража пищи на 
500-1000 ккал

Положительная гистоло-
гическая динамика

Степень регресса 
фиброза печени не 
установлена  

Применение 
омега-3-ПНЖК

Регресс стеатоза пече-
ни; снижение уровня 
триглицеридов

Точная дозировка не 
установлена; длитель-
ный курсовой прием в 
течение года приводит 
к снижению риска ССО

Потребление кофе Снижение риска разви-
тия фиброза печени

Оптимальное количе-
ство потребления на-
питка не установлено

Повышение 
физической 
активности

Снижение степени вис-
церального ожирения; 
регресс стеатоза пече-
ни; снижение уровня 
триглицеридов и кон-
центрации свободных 
жирных кислот в плазме 
крови, уменьшение ин-
сулинорезистентности

Хороший эффект 
наблюдается при сов-
мещении с гипокало-
рийной диетой

Витамин Е 
(800-1000 мг/сут)

Положительная гисто-
логическая динамика 
при приеме препарата 
в течение 2 лет

Необходимы дальней-
шие исследования. 
Неблагоприятный про-
филь безопасности при 
длительном приеме

Пиоглитазон 
(30-45 мг/сут)

Положительная гисто-
логическая динамика 
при применении от 
6 месяцев до 2 лет; 
уменьшение инсулино-
резистентности

Неблагоприятный про-
филь безопасности при 
длительном приеме

Пентоксифиллин Положительная гистоло-
гическая динамика

Данные небольших 
исследований

Статины Снижают риск ССО и ас-
социированной с ними 
смертностью

Безопасны у пациентов 
с НАЖБП

Блокаторы рецепто-
ров ангиотензина II

Потенциально снижают 
риск развития фиброза 
печени

Крупные исследо-
вания на популяции 
пациентов с НАЖБП не 
проводились

Урсодезоксихолевая 
кислота (15 мг/кг/сут)

Улучшение функции 
печени; положитель-
ная гистологическая 
динамика

Наибольшая эффектив-
ность достигается при 
комбинированной 
терапии
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Напротив, риск отторжения трансплантата у таких 
пациентов по сравнению с группой пациентов без 
НАСГ минимален (ОШ 0,21; 95% ДИ 0,05–0,89; p=0,03) 
(Wang X., et al. 2014). Следует отметить, что на прижи-
ваемость трансплантата влияет степень стеатоза пече-
ни донора. Установлено, что степень стеатоза должна 
составлять < 30%, в противном случае риск развития 
отторжения трансплантата уже на первом году доста-
точно высок (Spitzer A.L., et al. 2010; Dutkowski P., et al. 
2012). Вследствие этого обязательным условием явля-
ется биопсия донорского материала.

Перспективы лечения
В настоящее время большое количество новых мо-

лекул, направленных на терапию НАЖБП, проходит 
клинические исследования. Преимущественно это 
препараты с противовоспалительным и антифибро-
тическим эффектом, а также молекулы, снижающие 
инсулинорезистентность. На ранних этапах изучения 
многие из перспективных препаратов показали весь-
ма обнадеживающие результаты, однако к настояще-
му времени ни один из них не дошел до III фазы кли-
нических исследований (Oh H., et al. 2016; Dajani A., 
AbuHammour A. 2016).    

Агонисты фарнезоидного Х-рецептора (фаза 
IIb). Обетихолевая кислота является агонистом фар-
незоидного Х-рецептора и обладает антихолестати-
ческими и гепатопротективными свойствами. В муль-
тицентровом РКИ применение обетихолевой кислоты 
у больных с НАСГ приводило к значительному регрессу 
воспалительных явлений в печени по данным биопсии 
(Neuschwander-Tetri B.A., et al. 2015). Тем не менее те-
рапия обетихолевой кислотой была ассоциирована 
со значительным увеличением уровней триглицери-
дов и холестерина ЛПНП в крови, а также снижением 
концентрации холестерина ЛПВП. Учитывая, что боль-
шинство пациентов с НАСГ находятся в группе риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний данные 
побочные явления являются клинически релевантны-
ми. В настоящее время препарат и его аналоги прохо-
дят дальнейшие исследования (Fang S., et al. 2015; Oh 
H., et al. 2016). 

Хирургическое лечение ожирения
При неэффективности консервативных методов 

лечения ожирения (диетотерапия и физические на-
грузки) следует рассмотреть актуальность применения 
бариатрических хирургических вмешательств (резек-
ция желудка с формированием анастомоза по Ру, бан-
дажирование желудка, рукавная гастропластика, желу-
дочное шунтирование (Sleeve), билиопанкреатическое 
шунтирование). В современной клинической практике 
данные методы уже достаточно изучены и продемон-
стрировали свою эффективность, однако остаются аль-
тернативными и главным образом используются у лиц 
с морбидным ожирением (ИМТ > 40 кг/м2). В рамках 
лечения НАЖБП применение бариатрических хирур-
гических вмешательств положительно влияет на мор-
фоструктурные компоненты заболевания, приводя 
к регрессу гистологических признаков НАСГ у 85% па-
циентов и фиброза печени у 34% (Lassailly G., et al. 2015).

Трансплантация печени
Согласно прогнозам, к 2020 году НАЖБП будет за-

нимать первое место в структуре причинных факторов 
развития цирроза печени, опередив вирусный гепатит 
С и алкогольную болезнь печени (Charlton M.R., et al. 
2011). Соответственно, эти лица будут кандидатами для 
проведения трансплантацию печени. С учетом комор-
бидного фона у пациентов с НАЖБП уровень смерт-
ности в первый месяц после операции значительно 
превышает данный показатель при циррозах печени 
другой этиологии. Более того, у лиц с циррозом печени 
в исходе НАЖБП отмечается повышенный риск других 
осложнений трансплантации печени, таких как сепсис, 
отторжение трансплантата и развитие патологии со 
стороны сердечно-сосудистой системы (Yalamanchili K., 
et al. 2010). 

В 2014 году был сделан большой систематический 
обзор и метаанализ результатов и исходов транс-
плантации печени при НАСГ, в котором было проде-
монстрировано, что у пациентов с НАСГ достаточно 
высокий риск развития осложнений со стороны сер-
дечно-сосудистой системы (ОШ 1,65; 95% ДИ 1,01-2,70; 
p=0,05) и сепсиса (ОШ 1,71; 95% ДИ 1,17–2,50; p=0,006). 
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